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基于药物亲和反应的靶点稳定性技术的左旋龙脑调控铁死亡与泛凋亡保护
急性肺损伤研究进展  
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摘  要：急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是临床上常见的呼吸危重病症，其以弥漫性肺泡-毛细血管膜损伤、肺水肿和

顽固性低氧血症为主要的病理特征。严重时可进一步发展成急性呼吸窘迫综合征，死亡率将高达 30%～40%。左旋龙脑是贵

州道地苗药艾纳香的核心活性成分，具有“归肺经”的中医理论定位和确切的抗炎药理活性。铁死亡和泛凋亡（PANoptosis）

作为 ALI 领域的 2 大前沿的细胞死亡机制，为阐释左旋龙脑的肺保护机制提供了不同的视角。药物亲和反应的靶点稳定性

（drug affinity responsive target stability，DARTS）技术是一种无需化学修饰即可筛选药物直接结合靶蛋白的前沿研究方法，

尤其适用于天然产物的靶点发现。从左旋龙脑的药理基础、铁死亡与 PANoptosis 在 ALI 中的调控机制、DARTS 技术的原理

与应用及天然产物靶向铁死亡/PANoptosis 保护 ALI 的研究进展等方面来进行系统综述，系统总结了天然产物通过调控铁死

亡和 PANoptosis 保护 ALI 的代表性研究成果，深入分析了 DARTS 技术在天然产物靶点发现中具有的独特优势，并展望基

于 DARTS 技术发现左旋龙脑靶点并阐明其调控新型细胞死亡方式机制的可行性与前景，为左旋龙脑的深度开发和 ALI 治疗

新策略的建立提供理论依据。 
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Research progress on L-borneol regulating ferroptosis and PANoptosis to protect 

against acute lung injury based on DARTS technology 
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Abstract: Acute lung injury (ALI) is a common clinical respiratory critical illness, which is characterized by diffuse alveolar-capillary 

membrane injury, pulmonary edema and refractory hypoxemia. In severe cases, it can further develop into acute respiratory distress 

syndrome (ARDS), and the mortality rate will be as high as 30% to 40%. L-Borneol is the core active ingredient of Guizhou Miao 

medicine Blumea balsamifera, which has the theoretical positioning of traditional Chinese medicine lung meridian tropism and the 

exact anti-inflammatory pharmacological activity. Ferroptosis and PANoptosis, as the two leading cell death mechanisms in the field 

of ALI, provide different perspectives for explaining the lung protection mechanism of L-borneol. Drug affinity responsive target 

stability (DARTS) technology is a frontier research method for screening direct drug-binding target proteins target proteins without 
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chemical modification, especially suitable for target discovery of natural products. In this paper, the pharmacological basis of L-borneol, 

the regulatory mechanism of ferroptosis and PANoptosis in ALI, the principle and application of DARTS technology, and the research 

progress of natural products targeting ferroptosis/PANoptosis to protect ALI are systematically reviewed. The representative research 

results of natural products protecting ALI by regulating ferroptosis and PANoptosis are systematically summarized, and the unique 

advantages of DARTS technology in the discovery of natural product targets are deeply analyzed. The feasibility and prospect of 

discovering the target of L-borneol based on DARTS technology and elucidating its mechanism of regulating new cell death modes are 

expected, to provide theoretical basis for the in-depth development of L-borneol and the establishment of new strategies for ALI 

treatment. 

Key words: L-borneol; acute lung injury; ferroptosis; PANoptosis; target stability of drug affinity reaction; target discovery 

急性肺损伤“（acute lung injury，ALI）是由严重

感染、创伤、休克、吸入有害气体等多种直接或间

接因素诱发的呼吸系统急危重症，以弥漫性肺泡-毛

细血管膜损伤、肺水肿和顽固性低氧血症为主要病

理特征。ALI 病情进展迅速，严重时可发展为急性

呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ acute respiratory distress 

syndrome，ARDS），临床死亡率高达 30%～40%[1]。

全球范围内，ARDS 患者占重症监护病房“（intensive 

care unit，ICU）总住院患者的 10.4%，我国 ARDS

占 ICU 住院患者比例高达 27.1%，中度和重度

ARDS 死亡率分别达 40.4%和 56.2%[2]。目前 ALI 的

临床治疗以肺保护性机械通气等支持性疗法为主，

糖皮质激素等药物治疗虽在临床上有所应用，但其

显著的不良反应和有限的预后改善效果限制了广

泛使用。因此，开发安全有效、能从根源上调控肺

部炎症与细胞死亡的新型治疗药物，是呼吸危重症

领域亟待解决的重大课题。 

近年来，中药及其活性成分因具有多靶点、多

通路调控炎症与细胞死亡、不良反应相对较小的优

势，在 ALI 治疗领域展现出独特的开发潜力[3]。大

量天然产物如黄酮类、生物碱类、多酚类等已被报

道对 ALI 具有保护作用[4]。左旋龙脑是从贵州道地

苗药艾纳香中经水蒸气蒸馏提取并重结晶而得的

天然冰片核心成分，《中国药典》2025 年版规定艾

片中左旋龙脑质量分数不低于 85%。其性味辛、苦，

微寒，归心、脾、肺经，具有开窍醒神、清热止痛

之功效。左旋龙脑归肺经的记载，为将其用于肺系

疾病的治疗提供了直接的中医理论依据。 

现代药理研究已为左旋龙脑的肺保护效应提

供了明确的实验证据，但其作用机制研究多停留在

信号通路层面，直接分子靶点尚不明确。同时，铁

死亡和泛凋亡（PANoptosis）作为 ALI 领域 2 大前

沿的细胞死亡机制，正为阐释天然产物的肺保护机

制提供新的视角。药物亲和反应的靶点稳定性“（drug 

affinity responsive target stability，DARTS）技术作为

一种无需化学修饰即可筛选药物直接结合靶蛋白

的前沿方法，为填补左旋龙脑靶点认知的空白提供

了理想工具。本文围绕左旋龙脑具有确切的肺保护

活性→其直接分子靶点不明确→铁死亡和

PANoptosis 是 ALI 的前沿机制→DARTS 技术为靶

点发现提供了理想工具，系统梳理左旋龙脑保护

ALI 的药理基础、铁死亡与 PANoptosis 的调控机制

及 DARTS 技术的应用进展，并在此基础上探讨基

于 DARTS 技术发现左旋龙脑靶点及其调控新型细

胞死亡方式的可行性与前景。 

铁死亡是一种铁依赖性的、以脂质过氧化为核

心特征的调节性细胞死亡方式[5]，近年研究发现其在

ALI 等呼吸系统疾病的发病机制中发挥关键作用[6]。

已有综述系统梳理了铁死亡通路的调控机制，并对

已发现的中药及其活性成分调节铁死亡的研究进

展进行了归纳，指出铁死亡与肿瘤、神经系统疾病、

缺血再灌注损伤等疾病的发生发展密切相关[7]，为

本文探讨左旋龙脑通过调控铁死亡保护ALI提供了

前期范式参考。PANoptosis 是近年新提出的一种整

合性程序性细胞死亡方式，同时具备细胞凋亡、焦

亡和坏死性凋亡的特征，由 Z-DNA 结合蛋白 1“（Z-

DNA binding protein 1，ZBP1）、受体相互作用蛋白

激酶 3“（receptor-interacting protein kinase 3，RIPK3）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -8 （ cystein-asparate 

protease-8，Caspase-8）、消皮素 D（gasdermin D，

GSDMD）等核心分子协同调控[8-10]。已有研究表明，

ALI 的发生发展与 PANoptosis 密切相关[11-13]。 

DARTS 是一种无需对药物进行化学修饰即可

筛选其直接结合靶蛋白的前沿技术，特别适用于天

然产物这类结构复杂、难以进行化学修饰的分子，

已成功用于多种天然产物的靶点发现[14-16]。目前，

铁死亡和 PANoptosis 已被认为是 ALI/ ARDS 的潜

在治疗靶点。然而，左旋龙脑是否通过调控铁死亡
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和/或 PANoptosis 来发挥肺保护作用，其直接分子

靶点又是什么，这些问题尚无明确答案。DARTS 技

术为回答上述科学问题提供了有力的工具。本文拟

从左旋龙脑的药理基础、铁死亡与 PANoptosis 在

ALI 中的调控机制、天然产物靶向铁死亡 / 

PANoptosis 保护 ALI 的研究进展及 DARTS 技术的

原理与应用等方面进行综述，并展望该领域的研究

前景。 

1  ALI 的发病机制与治疗现状 

1.1  炎症反应与免疫调控 

ALI 的核心病理机制是失控的炎症反应。病原

相 关 分 子 模 式 （ pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs）如脂多糖能够有效刺激先天免疫

细胞释放大量炎症因子，作为 ALI 启动的主要触发

因素，并在整个病理生理进程中维持持续的诱导作

用[3]。这一炎症级联反应不仅加剧局部肺部炎症，

还引发一系列病理改变，包括炎症细胞浸润、组织

水肿和细胞死亡。多种信号通路参与调控 ALI 的炎

症反应，其中核因子-κB“（nuclear factor-κB，NF-κB）

和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）信号通路是最为核心的调控枢纽。

张泽鑫等[2]系统阐述了NF-κB信号通路在ALI发生

发展中的关键驱动作用及中药活性成分通过该通

路干预 ALI 的研究进展，指出 IκB 激酶“（IκB kinase，

IKK）/核因子 κB 抑制蛋白 α（NF-κB inhibitor α，

IκBα）/NF-κB 信号级联的激活是这一过程的核心环

节。Chi 等[17]进一步鉴定了植物化学成分通过抑制

NF-κB、p38 MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-

terminal kinase，JNK）信号通路减轻肺损伤中炎症

反应的具体生物靶点，证实植物化学成分可通过这

些靶点显著降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6“（interleukin-6，IL-

6）和 IL-1β 水平。 

NOD样受体热蛋白结构域 3“（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体

在 ALI 的先天免疫应答中也发挥重要作用。Liu 等[18]

系统总结了 NLRP3 炎症小体在 ALI 中的作用及中

医药和天然产物干预的研究证据，表明 NLRP3 炎

症小体可被多种刺激物激活，促进 Caspase-1 活化，

介导 IL-1β 和 IL-18 的成熟与分泌，最终诱发过度

炎症反应和组织损伤。此外，Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）/NF-κB 信号轴作为肺损伤中

的关键通路，也是天然产物调控的重要靶点[19]。 

1.2  细胞死亡在 ALI 中的作用 

除经典的炎症反应外，多种程序性细胞死亡方

式在 ALI 的发病机制中扮演着日益重要的角色。在

ALI 的病理进程中，肺泡上皮细胞、血管内皮细胞

和浸润的免疫细胞均可通过不同的死亡方式损伤

肺泡-毛细血管屏障，进一步加剧肺水肿和炎症。其

中，NLRP3/Caspase-1/GSDMD 驱动的细胞焦亡、B

淋巴细胞瘤-2“（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）/Bcl-2 相

关 X 蛋白“（Bcl-2 associated X protein，Bax）/Caspase-

3 依赖的凋亡及 ZBP1/混合谱系激酶结构域样蛋白

（mixed lineage kinase domain-like protein，MLKL）/ 

RIPK1 诱导的坏死性凋亡，构成了 ALI 中细胞死亡

的主要形式[8-10]。 

值得注意的是，近年研究发现，上述 3 种经典

细胞死亡方式在ALI的病理进程中并非完全独立运

行，它们之间存在着复杂的交互调控网络，这种整

合性的细胞死亡模式——PANoptosis 逐步成为 ALI

研究的前沿热点[11-13]。同时，脂质过氧化驱动的铁

死亡也被证实在 ALI 中发挥关键作用[6]。上述 2 类

新型细胞死亡方式的发现，为从细胞死亡调控角度

理解 ALI 的病理机制提供了新的视角，也为中药活

性成分的肺保护机制研究开辟了新的方向。本文将

重点对这 2 种新型细胞死亡方式进行阐述。 

1.3  当前治疗策略及其局限性 

尽管对 ALI 发病机制的认识不断深入，但有效

治疗策略的开发仍然滞后。目前 ALI 的临床管理主

要依赖于肺保护性通气、限制性液体管理和支持治

疗[3]。Wang 等[3]从中医药角度全面分析了 ALI 的发

病机制，指出免疫炎症反应、肺泡-毛细血管屏障破

坏、间充质干细胞细胞器损伤、代谢失调、铁死亡

及肠道菌群改变等环节共同参与了 ALI 的发生发

展。然而，现有药物治疗仍然以糖皮质激素为主，

尽管存在一定疗效，但免疫抑制、高血糖等严重不

良反应始终是绕不开的局限。在这种背景下，针对

特定细胞死亡通路的干预策略缺口仍然广阔，这也

为中药及其活性成分在ALI治疗领域的介入提供了

研究。 

2  左旋龙脑的药理基础与 ALI 保护作用 

2.1  中医理论基础 

左旋龙脑是从贵州道地苗药艾纳香的叶片经

水蒸气蒸馏提取并重结晶而得的天然冰片核心成

分，化学式为 C10H18O，相对分子质量为 154.25，

属于双环单萜类化合物。《中国药典》2025 年版规
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定艾片中左旋龙脑质量分数不低于 85%，明确记载

其性味辛、苦，微寒，归心、脾、肺经，具有开窍

醒神、清热止痛之功效。其归肺经的理论定位，为

将左旋龙脑用于肺系疾病的治疗提供了直接的中

医理论依据。在传统医学中，冰片广泛用于预防和

治疗心脑血管疾病，冰片及其对映体右旋龙脑在 γ-

氨基丁酸 A 型受体上具有高效的正向调节作用[20]。 

2.2  ALI 保护作用的药理基础 

近年来，现代药理学研究已经逐步描绘出左旋

龙脑/冰片多维度、多靶点的复杂药理图景。Hu 等[21]

对冰片的药理活性进行了系统梳理。发现冰片除具

备抗炎、镇痛和抗氧化等经典天然产物活性外，还

具有高效穿透各种生物屏障，并促进其他药物分子

的递送。这一点对于肺部给药而言，意义不言自明。

在分子机制层面，现有证据表明，冰片不仅可以通

过 NF-κB 信号通路来抑制 P-糖蛋白的功能，还能

通过阻断 IκBα-NF-κB 和转位信号通路来对抗脑缺

血损伤[1,3]。提示冰片的生物学效应是多途径协同

的，而不仅仅局限于单个靶点。 

在抗炎方面，Zhong 等[1]研究表明冰片能够抑

制脂多糖诱导的 ALI 中的炎症反应，其机制涉及抑

制 NF-κB 和 MAPKs 信号通路，因此被认为是 ALI

治疗有前景的预防性药物。具体而言，冰片通过抑

制 NF-κB 信号通路，下调 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎

症因子的水平，阻断 IκBα 的磷酸化和降解，从而抑

制 NF-κB 的核转位，最终减轻肺部炎症反应。此外，

冰片还抑制 p38、JNK 和细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）等 MAPK

家族成员的磷酸化，协同发挥抗炎效应[1,3]。这是左

旋龙脑保护 ALI 最直接、最系统的药效学证据。 

Zhang等[22]报道了依达拉奉与冰片的复方制剂

“（compound edaravone）在脂多糖诱导的 ALI 小鼠模

型中的保护效应。该复方已进入临床 III 期试验用

于治疗缺血性脑卒中。研究发现 compound 

edaravone 能显著减轻脂多糖诱导的肺部病理学异

常、多形核白细胞浸润和外渗，抑制 TNF-α 和 IL-6

的 升 高 及 NF-κB 活 化 和 环 氧 合 酶 -2

“（cyclooxygenase-2，COX-2）表达，且其保护效应优

于依达拉奉单用，提示冰片可能作为佐剂增强其他

药物的治疗效果。 

此外，冰片的抗氧化活性也为其肺保护作用提

供了一定的补充机制。右旋龙脑可通过核受体共激

活因子 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）

介导的铁蛋白自噬诱导铁死亡并调节细胞内 Fe3+转

运，从而增强顺铂在非小细胞肺癌细胞中的化疗敏

感性[20]。这一发现直接将龙脑类化合物与铁死亡调

控这一前沿方向联系起来，提示左旋龙脑可能也具

备调控铁死亡的分子能力，但这一推测尚需直接的

实验证据支持，同时也为本文的核心假设提供了分

子层面的间接证据。 

2.3  安全性 

安全性是药物开发的前提。Api 等[23]基于人体

健康终点的日用香料研究所标准对左旋龙脑进行

了系统的毒理学评价。ig 左旋龙脑于小鼠的半数致

死量为 3 720 mg/kg，而有效治疗剂量仅为 50～200 

mg/kg，安全窗口大于 18 倍，表明左旋龙脑具有良

好的体内安全性。这一安全性窗口远优于大多数非

甾体抗炎药物和甾体类抗炎药物，为左旋龙脑的临

床转化提供了重要支撑。 

3  铁死亡在 ALI 中的调控机制与研究 

3.1  铁死亡的分子机制 

铁死亡是 2012 年由 Dixon 等[5]首次命名的一

种铁依赖性的、以脂质过氧化为核心特征的调节性

细胞死亡方式。与凋亡、坏死和自噬不同，铁死亡

具有独特的形态学和生物化学特征：线粒体萎缩、

膜密度增高、嵴减少或消失，及脂质活性氧的大量

积累。Jiang 等[24]系统总结了铁死亡的分子机制、生

物学功能及其在疾病中的作用。 

在分子机制层面，铁死亡受多条信号通路的精

密调控。其中最为核心的是谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧

化物酶 4“（glutathione peroxidase 4，GPX4）轴：GPX4

利用谷胱甘肽作为辅因子，将有毒的脂质过氧化物

还原为无毒脂质，从而阻止铁死亡的发生[6,25]。当谷

胱甘肽耗竭或 GPX4 表达下调时，脂质过氧化物大

量积累，最终导致膜结构的不可逆损伤和细胞死

亡。此外，p53/溶质载体家族 7 成员 11“（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）/GPX4 信号轴、铁

死亡抑制蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1，

FSP1）-辅酶 Q10-还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸通路及铁代谢相关蛋白酰基辅酶 A 合成酶长链

家族成员 4（acyl-CoA synthetase long chain family 

member 4，ACSL4）、SLC7A11/xCT 等也参与铁死

亡的精密调控[24,26-27]。核因子E2相关因子 2“（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/血红素加氧

酶-1“（heme oxygenase-1，HO-1）/GPX4 信号通路被

认为是调控铁死亡的关键抗氧化轴，多个天然产物
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已被报道通过激活该通路抑制铁死亡[28-30]。铁代谢

紊乱可导致 Fe2+过度积累，通过 Fenton 反应产生大

量羟基自由基，驱动脂质过氧化的链式反应[5]。 

3.2  铁死亡在 ALI 发病中的作用 

随着研究的不断深入，铁死亡在 ALI 病理框架

中的地位正在变得越来越清晰。Chen 等[6]对中药天

然产物调控铁死亡以干预呼吸系统疾病的最新进

展进行了系统梳理。发现铁死亡在 ALI、哮喘、肺

纤维化等呼吸系统疾病中的关键角色，为后续深入

研究这一方向提供了很有价值的参考坐标。在脂多

糖诱导的 ALI 模型中，病理过程已经比较明确：脂

多糖营造的炎性微环境会促使铁蛋白重链的表达

下调，导致细胞内游离 Fe2+大量释放；同时，谷胱

甘肽的储备被迅速耗竭，GPX4 的活性随之大幅下

降，这一连串事件最终触发了肺泡上皮细胞的铁死

亡级联[25,31]。值得注意的是，铁死亡一旦启动，其

本身释放的脂质过氧化物会进一步加剧氧化应激

和炎症反应，反过来又会扰乱细胞内的铁稳态，再

次促进铁死亡的发生。这种““铁死亡→炎症→铁死

亡”的正反馈环路一旦形成，单靠机体自身的调控

机制已经很难将其中断[26-27]。 

近年来，多个研究通过转录组学和生物信息学

方法系统鉴定了不同病因 ALI 中与铁死亡相关的共

同重要基因，为深入理解 ALI 中铁死亡的调控网络

提供了新线索[32]。环境因素同样可通过铁死亡途径

参与肺部疾病进程，如PM2.5暴露被证实能通过Nrf2/ 

SLC7A11/GPX4 轴加重博来霉素诱导的小鼠特发性

肺纤维化铁死亡[27]。Wu 等[26]从分子和代谢 2 个层

面系统绘制了铁死亡在呼吸系统疾病中的全景式调

控图谱，总结了该领域潜在的药理学干预靶点。 

3.3  铁死亡作为 ALI 治疗靶点的前景 

鉴于铁死亡在 ALI 中的核心作用，靶向铁死

亡通路已成为 ALI 治疗的前沿策略。多项研究表

明，通过抑制铁死亡可显著减轻多种因素诱导的

ALI[25,28-29]。铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 及铁螯合

剂去铁胺均已在 ALI动物模型中展现出保护效果。

综上，铁死亡在 ALI 发病机制中发挥着关键的致

病作用，天然产物通过多种机制调控铁死亡已成为

该领域的研究热点。本文将在此基础上，进一步阐

述 ALI 领域的另一前沿机制——PANoptosis，并系

统分析天然产物靶向铁死亡与 PANoptosis 保护

ALI 的研究进展，为探讨左旋龙脑的肺保护机制提

供研究基础。 

4  PANoptosis：ALI 领域的最前沿细胞死亡机制 

4.1  PANoptosis 的分子特征 

PANoptosis 是近年来才被明确定义的一种整

合性程序性细胞死亡方式，其核心特征是在同一细

胞中同时激活焦亡、凋亡和坏死性凋亡 3 条死亡执

行通路，而非 3 种死亡方式在不同细胞群体中的独

立发生或简单叠加。该概念的严格判定标准为在同

一实验体系中，需同时检测到焦亡标志物（GSDMD-

N 和 cleaved Caspase-1）、凋亡标志物（cleaved 

Caspase-8/3）和坏死性凋亡标志物（p-MLKL 和

RIPK3）的活化，且三者的活化均可被 ZBP1 的敲除

或 PANoptosome 组装的抑制所阻断[8-10]。 

在组装机制层面，特定的传感蛋白（ZBP1 便

是其中的典型代表）是 PANoptosome 组装的核心启

动蛋白，它能识别胞质中的 Z-DNA/RNA，进而招

募 RIPK1 和含 TIR 结构域的适配体诱导干扰素-β

“（TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-

β，TRIF）形成 ZBP1-RIPK1-TRIF 复合体，作为

PANoptosome 的分子平台，在同一时间节点上同步

调动下游 3 条执行通路[36]：（1）焦亡支路：通过

NLRP3/Caspase-1/GSDMD 信号轴，Caspase-1 剪切

GSDMD 产生 GSDMD-N 端片段，在细胞膜上打孔

导致细胞肿胀破裂[8-9]；（2）凋亡支路：通过 Caspase-

8/3 信号轴，Caspase-8 剪切并激活 Caspase-3 发挥

凋亡执行功能[10]；“（3）坏死性凋亡支路：通过 RIPK3/ 

MLKL 信号轴，RIPK3 磷酸化 MLKL，导致膜孔形

成和细胞内容物释放[8,10]。激活的 PANoptosis 通路

导致 DAMPs 的释放，进一步放大炎症级联反应并

招募免疫细胞，建立了从细胞死亡到炎症放大的恶

性循环[33,37]。 

在文献支撑与机制验证方面，Chen 等[33]综述

了对 PANoptosis 在肺部疾病中的作用及其与 NF-

κB 信号通路的交互作用。在此基础之上，Man 等[34]

将 PANoptosis 置于先天免疫感知的框架中，系统阐

述了模式识别受体与 PANoptosome 传感器如何协

同识别 PAMPs 和 DAMPs，从而驱动 PANoptosis 的

组装与执行。在实验验证层面，Karki 等[35]首次在

体内确证了 ZBP1 介导的 PANoptosis——干扰素可

诱导 ZBP1 驱动巨噬细胞及小鼠肺组织中焦亡、凋

亡和坏死性凋亡的同时激活，而遗传敲除 ZBP1 或

其 Zα 结构域可显著抑制 β-冠状病毒感染后小鼠的

炎症性细胞死亡和致死性。这一发现确立了 ZBP1-

PANoptosis 轴在炎症性疾病中的关键地位，也为探
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讨左旋龙脑是否可能通过调控 ZBP1 介导的

PANoptosis 保护 ALI 提供了直接的机制参考。 

4.2  PANoptosis 在 ALI 中的关键作用 

近年来的开创性研究揭示了PANoptosis在ALI

发生发展中的核心地位。Jin 等[10]首次发现在脓毒

症诱导的 ALI 中，Delta 样配体 4 中性粒细胞通过

激活 Notch1 信号通路，上调肺血管内皮细胞中

ZBP1 的表达，触发内皮细胞 PANoptosis——表现为

cleaved GSDMD、cleaved Caspase-3 和 p-MLKL 等

PANoptosis 标志物的全面上调，导致肺泡-毛细血管

屏障功能严重受损。Wang 等[9]揭示乳酸可通过单羧

酸转运蛋白 1 转运进入巨噬细胞，降低 ZBP1 的表

达并抑制其与 RIPK1 和 TRIF 的互作，同时增强

ZBP1 的乳酰化修饰，从而通过减弱巨噬细胞中

ZBP1介导的PANoptosis来保护脂多糖诱导的ALI。 

此外，含笑内酯衍生物 ACT001 可通过 Janus

激酶 2“（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导及转录激

活 因 子 3 （ signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）通路下调 PANoptosis 发挥

肺保护效应，而山柰酚衍生物 KAE 则被证实通过

靶向胞质 DNA-环状 GMP-AMP 合酶“（cyclic GMP-

AMP synthase， cGAS） -干扰素基因刺激因子

“（stimulator of interferon genes，STING）轴来抑制

PANoptosis，进而抑制脂多糖诱导的肺损伤[13]。从

内皮细胞到巨噬细胞，从 Notch1 到 JAK2/STAT3 再

到 cGAS-STING，这一系列发现共同搭建起了

PANoptosis 作为 ALI 治疗新靶点的坚实证据体系。 

4.3  当前 PANoptosis 研究的争议与技术瓶颈 

PANoptosis 在 ALI 中的重要性虽已初步确立，

但由此产生的争议和技术瓶颈同样不容回避。（1）

靶点选择的抉择：当前干预策略多集中在 ZBP1 等

上游分子或 GSDMD、GSDME、MLKL 等关键执行

蛋白，但 ZBP1 在动物模型中对病毒感染免疫的全

局性贡献意味着全身敲除可能带来不可忽视的免

疫不良反应，从而给临床转化的靶点选择带来了两

难处境[38]。（2）缺乏标准化的检测共识：PANoptosis

的鉴定高度依赖Western blotting 同时检测多条通路

的标志物。为确保 PANoptosis 判定的严谨性，建议

在后续研究中遵循以下原则：①同时检测焦亡

“（GSDMD-N、cleaved Caspase-1）、凋亡（cleaved 

Caspase-8/3）和坏死性凋亡（p-MLKL、RIPK3）3

组标志物；②所有标志物均需在同一细胞裂解液样

本中检测，以证明三者在同一细胞群体中同时激

活；③应设置 ZBP1 敲除或 PANoptosome 抑制剂处

理组，以验证上述标志物的活化确实依赖于

PANoptosis 通路。上述原则构成了 PANoptosis 判定

的理想标准，然而，各实验室之间的抗体批次、电

泳条件等方面存在较大变数，统一的检测标准和阳

性质控体系迟迟未能建立，结果的可比性因此大打

折扣。（3）PANoptosis 与铁死亡在 ALI 中的交互调

控谜题至今尚未解开——二者究竟在同一细胞中共

存、并行，还是在不同阶段博弈。因果链条依然是

悬而未决的谜题。 

5  天然产物靶向铁死亡/PANoptosis 保护 ALI 的

研究 

5.1  通过抑制铁死亡保护 ALI 

天然产物靶向铁死亡保护 ALI 的研究在近几

年取得了显著进展。Chen 等[6]从治疗潜力和分子机

制 2 个维度勾勒出了中医药天然产物调控铁死亡这

一研究领域的基本轮廓。 

Zhou 等[25]采用网络药理学联合 RNA-seq 转录

组分析的策略，鉴定出磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B 通路为黄连碱抗 ALI 的核心作用通路，而铁死亡

抑制正是这一通路的关键下游效应，Nrf2 抑制剂

ML385 处理可完全逆转黄连碱的保护效应，证实了

黄连碱对 Nrf2 的依赖性。类似地，白头翁皂苷 B4

被证实可直接靶向晚期糖基化终末产物受体

“（ receptor for advanced glycation end products ，

RAGE）以抑制 AGE/RAGE-Nrf2 轴[28]，管花苷 A

通过调控 NF-κB p50-Nrf2/GPX4 轴抑制铁死亡[30]，

欧前胡素通过芳香烃受体/醛脱氢酶 3 家族成员

A1/Nrf2/HO-1/GPX4 轴发挥作用[39]，三叶青黄酮可

双重抑制 NLRP3 炎症小体与铁死亡通路 [40]，

Farrerol则靶向RUNX1/SLC7A11轴抑制铁死亡[41]。

这些天然产物在结构上各具特色，但均通过不同节

点汇聚于 Nrf2/GPX4 轴，为后续研究提供了丰富的

机制参考。 

综上，天然产物抑制铁死亡保护 ALI 的机制主

要包括：（1）激活 Nrf2/GPX4 抗氧化轴[28-30]；（2）调

控 SLC7A11 维持谷胱甘肽合成与胱氨酸摄取[39]；（3）

降低 ACSL4 表达抑制脂质过氧化底物的生成[26]；

“（4）螯合游离 Fe2+减少 Fenton 反应[5,41]。 

5.2  通过抑制 PANoptosis 保护 ALI 

相较于铁死亡，天然产物通过抑制 PANoptosis

保护ALI的研究起步较晚，但相关研究正逐步深入。

Chen 等[13]在脂多糖诱导的 ALI 模型中证实，山柰
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酚衍生物 KAE 可通过恢复线粒体膜电位、抑制胞

质 DNA 释放、下调 cGAS-STING 通路，最终抑制

PANoptosome 的组装和激活，从而同步减轻凋亡、

坏死性凋亡和焦亡。 

此外，最新研究发现将神经损伤诱导蛋白 1

“（nerve injury-induced protein 1，NINJ1）鉴定为介导

多种细胞死亡模型中质膜破裂的关键分子，而

PANoptosis 的上游干预目前大多集中于 ZBP1 或

GSDMD、GSDME、MLKL 等效应器蛋白，NINJ1

的出现为绕过上游免疫风险而直接靶向下游终末

事件提供了全新的策略窗口[38]。 

5.3  同时调控铁死亡与 PANoptosis 的研究 

当前天然产物保护 ALI 的研究多聚焦于单一

细胞死亡方式。然而，有研究提示，铁死亡释放的

脂质过氧化物可能作为 DAMPs 激活 PANoptosome

组装，而 PANoptosis 的 GSDMD-N 端孔洞导致的铁

离子内流可能进一步促进铁死亡[8,26]。同时靶向这 2

种新型细胞死亡方式可能产生协同增效作用，但目

前尚缺乏此类研究的直接实验证据。该领域的未来

突破可能依赖于单细胞多组学技术解析 2 种死亡方

式在同一细胞或不同细胞亚群中的时空分布特征，

及利用遗传编码的荧光探针实时动态监测铁死亡

与 PANoptosis 在活体 ALI 模型中的交互过程。 

6  DARTS 技术及其在天然产物靶点发现中的应用 

6.1  基本原理 

DARTS是由Lomenick等[14]首次报道的一种无

需对药物进行任何化学修饰即可筛选其直接结合

靶蛋白的前沿技术。DARTS 的核心原理简洁而精

妙：当一个小分子药物与其靶蛋白结合后，靶蛋白

的构象变得更加稳定，使其对蛋白酶的降解抵抗力

增强。通过比较加药组与溶剂对照组在蛋白酶消化

后残留蛋白条带的差异，即可实现靶蛋白的定位。 

DARTS 无需对药物进行任何化学衍生化或固

定化处理，操作简单、效率较高，且不依赖于药物

的任何生物学效应（除其与靶蛋白的结合外）[15]。

Pai 等[16]详细阐述了 DARTS 的完整操作流程，具体

流程为裂解细胞提取蛋白→药物孵育→蛋白酶

（Pronase）梯度酶解→十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳→考马斯亮蓝染色→差异条带分析→切胶

后液相色谱-串联质谱（liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry，LC-MS/MS）鉴定靶蛋白[14,16]。 

6.2  DARTS 技术的靶点发现应用 

自 2009 年问世以来，DARTS 在天然产物靶点

发现领域积累了大量成功案例。Lomenick 等[14]利用

DARTS 技术成功鉴定出真核翻译起始因子 4A

“（eukaryotic translation initiation factor 4A，eIF4A）

为白藜芦醇的直接靶蛋白，该研究有力证实了

DARTS 技术鉴定天然产物靶点的可行性，并推动了

该技术的广泛应用。 

Dong 等[42]利用活性蛋白质谱分析和 DARTS

联合定量蛋白质组学，从细胞裂解液中鉴定出假黄

酸 A 的 42 个潜在结合蛋白，并最终经由核磁共振

和表面等离子体共振（surface plasmon resonance，

SPR）确认 MTHFD1L 为其直接靶点。Tai 等[43]将蟾

毒灵通过 DARTS 联合 LC-MS/MS 成功鉴定为可与

表 皮 生 长 因 子 受 体 （ epidermal growth factor 

receptor，EGFR）直接结合的新型 EGFR 降解剂。 

Chen 等[44]利用基于质谱的 DARTS 与细胞热

位移分析（cellular thermal shift assay，CETSA）联

用，鉴定了人参皂苷在脑组织中的蛋白靶点——腺

苷酸激酶 5。Mao 等[45]通过 DARTS 结合转录组学

和代谢组学鉴定出异枸橼酸裂合酶 SrICL 为

Butylidenephthalide 的潜在靶蛋白。Liu 等[46]全面总

结了天然产物靶点鉴定技术的最新进展，其中

DARTS 与 CETSA、SPR 等技术的联用策略被作为

核心范式予以讨论。此外，D-DARTS 作为衍生方

法，在离子通道等特定靶点研究中展现出独特优

势，进一步拓宽了 DARTS 的技术边界[47]。 

6.3  DARTS 与其他靶点验证技术的比较与联用 

DARTS 并非孤立的靶点发现手段，它与

CETSA、SPR、免疫共沉淀“（co-immunoprecipitation，

Co-IP）构成了相互补充的天然产物靶点验证技术体

系。CETSA 利用“药物结合增强靶蛋白热稳定性”

原理，可在活细胞或裂解液层面与 DARTS 形成““裂

解液筛选→活细胞验证”的理想衔接[44,46]。SPR 则

以其无标记、实时监测的优势，提供药物与靶蛋白

结合亲和力（Kd 值）的关键定量参数[28]。Co-IP 能

够验证药物是否干扰靶蛋白与其他信号分子的相

互作用[9]。 

将这些技术合理组合后，便能够构筑从““发现

靶点”到““验证功能”的完整证据链——前述 farrerol

研究正是在这一逻辑指导下，采用蛋白组学筛选→

CETSA 结合验证→Co-IP 功能检测→分子对接→小

干扰 RNA“（small interfering RNA，siRNA）功能回

复的多层次策略，确立了 RUNX1 作为其直接功能

靶点[41]，同样，白头翁皂苷 B4 通过 SPR 获得与
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RAGE 的定量 Kd值 3.86 μmol/L[28]。正是 SPR 在天

然产物靶点定量分析中的典型应用。这一完整的技

术组合策略为今后天然产物靶点研究提供了可复

制的标准范式。 

6.4  DARTS 技术的局限性与应对策略 

尽管 DARTS 技术在天然产物靶点发现中展现

出独特优势，其应用仍存在若干局限性。（1）DARTS

实验通常在细胞裂解液体系中进行，无法完全模拟

活细胞内的复杂环境“（如分子拥挤效应、辅因子动

态变化、局部 pH 等），可能导致某些在胞内真实发

生的药物-靶点结合在体外被遗漏或出现假阳性信

号。（2）Pronase 酶解条件需要针对每种药物-蛋白

组合进行单独优化，筛选工作量大，且不同批次间

的酶活性波动可能影响实验结果的可重复性。（3）

考马斯亮蓝染色的检测灵敏度有限，低丰度靶蛋白

或结合力较弱的靶点可能因条带过浅而漏检。针对

上述局限，可采取以下应对策略：将 DARTS 与 DIA

定量蛋白质组学联用，以质谱的高灵敏度弥补考染

的不足，同时提高通量；采用 CETSA 在活细胞层

面对 DARTS 发现的候选靶点进行互补验证，确保

靶点结合在胞内真实存在；建立标准化的Pronase质

控流程，包括预实验确定最佳酶解条件、同一批次

实验中设置阳性对照以监控酶活性。这些措施的综

合应用可显著提升 DARTS 实验结果的可靠性和可

复现性。 

7  左旋龙脑靶向铁死亡与PANoptosis保护ALI的

可行性分析与展望 

7.1  理论依据 

综合上述证据，可初步构建左旋龙脑调控铁死

亡与 PANoptosis 的潜在作用网络，其核心逻辑支撑

主要体现在以下几个方面。 

第一层，左旋龙脑已被证实具备肺内抗炎活

性，且其作用机制与 NF-κB 和 MAPKs 信号通路的

抑制密切相关[1]。考虑到 NF-κB 通路在铁死亡“（通

过调控 GPX4、SLC7A11 等核心蛋白）和 PANoptosis

“（参与 PANoptosome 的组装调控）中均可作为上游

调控节点[19]，左旋龙脑通过干预 NF-κB 信号通路来

调节下游细胞死亡执行环节的可能性是相当合理

的推断。 

第二层，冰片/左旋龙脑被证实拥有明确的抗氧

化能力，且在肿瘤研究中已发现其可通过 NCOA4

介导的铁蛋白自噬来调控铁死亡与铁离子转运[20]。

这一发现直接将左旋龙脑与铁死亡调控这一前沿

方向挂钩，为其在 ALI 治疗中通过抑制脂质过氧化

依赖性铁死亡来发挥肺泡上皮屏障保护效应提供

了分子层面的间接支持。然而，该发现是在肿瘤细

胞模型中获得的，在 ALI 模型中的适用性尚需进一

步验证。 

第三层，铁死亡与 PANoptosis 在信号通路上存

在多重交汇，尤其是在 NLRP3 炎症小体与 NF-κB

通路上的交叉调控[18-19]。这提示左旋龙脑具备同时

干预这 2 种细胞死亡方式的多效性潜力。这一推论

具有充分的分子机制基础：既然 2 条死亡通路共享

部分关键信号枢纽，那么作用于这些枢纽的分子便

具备实现对 2 种死亡方式双重调控的生物学可能。

荣吉林太等[48]对中药活性成分调控 ALI 信号通路

进行了比较全面的总结，从侧面印证了这种推演并

非毫无根据。然而，这一假说尚需直接的实验证据

来验证。在具体的实验实施层面，Mishima 等[49]发

表的专家建议，为本课题提供了非常实用的操作指

南。这份建议系统梳理了 GPX4、FSP1、SLC7A11、

ACSL4 等核心调控因子的标准化检测方案，推荐了

高可信度的小分子调节剂“（Ferrostatin-1、Lip-1 作为

铁死亡抑制剂，Erastin、RSL3 作为诱导剂），并对

动物模型的选择标准给出了明确建议。这些来自领

域内顶尖专家的实验规范，为后续在体内外实验中

系统评价左旋龙脑对铁死亡的调控作用，提供了可

靠的方法学依据。 

7.2  DARTS 在左旋龙脑靶点研究中的应用前景 

虽然冰片的抗炎药效已较为明确，但其直接分

子靶点仍然是该领域一个关键的认知空白。DARTS

技术为解决这一问题提供了理想的方法学工具。基

于 DARTS 技术，可从肺泡上皮（如小鼠肺上皮 MLE-

12 细胞）裂解液中无偏倚地筛选左旋龙脑的直接结

合靶蛋白，通过 LC-MS/MS 质谱鉴定，并结合网络

药理学预测进行靶点的交叉验证。这一“发现驱动”

的策略可能揭示出此前未被认知的新靶点。在靶点

鉴定之后，后续的验证链条应当包括（1）siRNA 敲

低功能回复实验，验证靶点是左旋龙脑发挥保护效

应的功能必需蛋白；（2）SPR 或 MST 定量测定左旋

龙脑与靶蛋白的结合亲和力；（3）Co-IP 验证左旋龙

脑是否干扰靶蛋白与下游信号分子的相互作用；（4）

免疫荧光共定位验证左旋龙脑处理后靶蛋白的亚细

胞定位变化；（5）最终通过体内 ALI 模型验证靶点

在整体动物水平的功能意义。这些实验构成了从“发

现靶点”到“验证功能”的完整证据链。 
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7.3  展望 

未来左旋龙脑保护 ALI 的机制研究可从以下

几个方面拓展：（1）利用 DARTS＋LC-MS/MS 技术

系统鉴定左旋龙脑在肺泡上皮细胞中的直接结合

靶点；（2）系统验证左旋龙脑是否能同时抑制铁死

亡和 PANoptosis 两种新型细胞死亡方式，并明确靶

点与死亡方式调控之间的功能因果关系；（3）解析

铁死亡与 PANoptosis 在 ALI 病理进程中是否及如

何发生交互调控，这将有助于建立更完整的细胞死

亡调控网络图景；（4）结合人源细胞“（如人肺癌 A549

细胞）或肺类器官模型进行关键结论的交叉验证，

增强研究结论的跨物种普适性和临床相关性；（5）

利用单细胞多组学技术和遗传编码荧光探针，在单

细胞分辨率和活体成像层面阐明药物作用的时空

动态特征。这些方向的突破将为天然产物的靶点发

现研究和 ALI 的精准治疗策略提供新的科学依据。 

8  结语 

ALI 作为一种高致死率的呼吸危重症，开发安

全有效的治疗药物具有迫切的临床需求。左旋龙脑

作为贵州道地苗药艾纳香的核心活性成分，兼具中

药归肺经传统理论和现代抗炎药理学证据。铁死亡

和 PANoptosis 是当前 ALI 领域 2 大前沿的细胞死

亡机制，天然产物靶向这些通路保护 ALI 已成为研

究热点。DARTS 技术以其无需化学修饰、无偏倚筛

选和高效率的特点，为天然产物的靶点发现提供了

有力的方法学工具。基于 DARTS 技术无偏倚地发

现左旋龙脑在肺泡上皮细胞中的直接结合靶点，并

系统评价其是否通过调控铁死亡和 PANoptosis 发

挥肺保护作用，不仅有望填补左旋龙脑分子靶点领

域的研究空白，丰富天然产物保护ALI的机制认知，

也将为左旋龙脑的深度开发和ALI治疗新策略的建

立提供重要的科学依据。需要指出的是，本文提出

的左旋龙脑可能通过调控铁死亡与 PANoptosis 保

护 ALI 的机制假说，尚需后续实验研究加以验证。

本文的主要贡献在于为这一研究方向提供了系统

的文献支撑和理论框架。 
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